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ELİZMÉNYEK ÉS CÉLKITŐZÉSEK 
A királis gyógyszermolekulák esetében a biológiai hatás gyakran egyik sztereoizomerben 
(enantiomerben) van jelen hangsúlyozottabban (pl. a β-blokkolók körébıl a propranolol, atenolol, 
metoprolol, timolol), vagy esetleg az egyik enantiomer nem kívánt hatás hordozója lehet (pl. a 
talidomid, etambutol, penicillamin), ezért a gyógyszerkutatás kezdeti fázisában igen nagy 
jelentısége van a kívánt hatással rendelkezı vegyület (racemát) lehetséges sztereoizomerjeinek 
(enantiomerjeinek) szintézisére és külön-külön történı vizsgálatára. Enantiomerek egyidejő 
elıállítására kiválóan alkalmazható módszer az enzim-katalizált kinetikus rezolválás (megj. az 
elméleti max. termelés 50%). Ugyanakkor, egyetlen enantiomer célirányos elıállítása pl. enzim-
katalizált kinetikus dinamikus rezolválással (az elméleti max. termelés 100%) is megvalósítható. 
Az enantiomertiszta természetes anyagok szintézisére irányuló törekvéseknek, valamint a korszerő 
gyógyszerkutatási és gyógyszerbevezetési elveknek (enantiomertiszta farmakonok elıállítása) 
megfelelıen, hatékony és egyszerő új enzimes módszerek kifejlesztését terveztük, az intézeti fı-
profilba is jól illeszkedı enantiomertiszta aminosavak, laktámok és rokonvegyületeik szintézisére.  
Az új direkt enzimes stratégiák segítségével biológiailag aktív vegyületek és gyógyszerek kulcs-
intermedierjeinek (pl. Anatoxin-a Amipurimycin, Abacavir, Taxol oldallánc, Sitagliptin) 
szintézisét terveztük megvalósítani. A hangsúlyt a célmolekulák enantiomertiszta formában 
történı szintézisére fektettük.  
 
MÓDSZEREK 
Az egyes munkákon belül jól elkülöníthetı lépések követik egymást: a racém szubsztrát szintézise; 
az enzimes reakció követésére alkalmas analitikai módszer kidolgozása; az optimalizálási, fél-
mikromérető enzimes reakciók kivitelezése (enzim, acil donor vagy nukleofil, oldószer, adalék, 
hımérséklet, stb. enantioszelektivitásra és reakció sebességére gyakorolt hatásának vizsgálata); a 
preparatív-mennyiségő enzimes rezolválás; a termékek izolálása és jellemzése. Az enzimes 
elıkísérletek során hangsúlyt kívántunk fektetni arra is, hogy természetbarát körülményeket 
találjunk, pl. a környezetre kevésbé káros “zöld” oldószerek használatával.  
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A fél-mikromérető enzimes reakciókat Innova 4080 rázógépben végeztük, a reakciók 
elırehaladását a konverzió számításával [(3), ahol az A1-A4 az alapvonalra elválasztott 
enantiomercsúcsok területintegráljait jelentik és A2 > A1, valamint A3 > A4] adtuk meg. A 
termékek enantiomerfeleslegét (ee) az (1) és (2) képletek segítségével számítottuk, míg az enzimes 
reakciókra jellemzı enantioszelektivitási, dimenzió nélküli érték (E; azt mutatja meg, hogy egyik 
enantiomer hányszor gyorsabban alakul termékké, mint az antipódja) számítása a (4) képlet szerint 
történt. A meghatározásokhoz királis oszloppal (Chromopack Chiralsil-Dex CB, Chir-L-Val, 
Supelco Gamma-DexTM 225) felszerelt gázkromatográfot (GC), ill. királis oszloppal (Chiralpak 
IA, Chirobiotic TAG, APEX Octadecyl 5 µ) felszerelt folyadékkromatográfot (HPLC) 
használtunk.  
(1)   eeS = A3-A4A3+A4
(2)   eeP = A2-A1A1+A2
  (1-eeS)
(1+eeS/eeP) 
ln
(4)   E 
 
=
  (1+eeS)
(1+eeS/eeP) 
ln
(3)   konv. 
 
=
   eeS
 eeS+eeP
 
Az enantiomertiszta termékeket szerkezetigazolással (1H-, 13C-NMR, Bruker DRX 400, 500), 
olvadáspont-méréssel (Kofler készülék), az ee [Varian GC (3900), ill. Jasco HPLC (quaternary 
gradient pump PU-2089plus, multiwavelength detector MD-2010plus)] és az optikai 
forgatóképesség, α (Perkin Elmer 341) értékek megadásával jellemeztük. 
A könnyebb áttekinthetıség érdekében a tézisfüzetben az Értekezéssel megegyezı vegyület-
számozást alkalmaztam. 
 
ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 
I. Indirekt enzimes módszerek 
1. Egyszerő indirekt enzimes eljárást dolgoztunk ki karbociklusos β-laktámok, így a 7-aza-
biciklo[4.2.0]oktán-8-on, a 7-aza-biciklo[4.2.0]okt-4-én-8-on és a 7-aza-biciklo[4.2.0]okt-3-én-8-
on rezolválására az N-(hidroxi-metilezett)-származékaik aszimmetrikus O-acilezésén keresztül [1]. 
A királis centrum és reakcióhely egymástól való viszonylagos nagy távolsága ellenére kiváló S 
enantioszelektivitást (E > 200) értünk el, amikor a reakciókat Pseudomonas cepacia PS lipáz 
(Celitre immobilizált) katalízissel, 2 ekv. vinil-butiráttal, acetonban, szobahımérsékleten végeztük. 
Az oszlopkromatográfiásan szétválasztott termék enantiomerekbıl savas hidrolízissel elıállítottuk 
a megfelelı karbociklusos aminosav enantiomereket (ee ≥ 97%), míg az enzimes reakcióban el 
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nem reagált N-(hidroxi-metil)-szubsztituált laktám enantiomerekbıl NH4OH/MeOH-os 
kezelésével enantiomertiszta (ee ≥ 94%) β-laktámokat kaptunk. 
2. Az enantiomertiszta Anatoxin-a (a nikotinos acetilkolin receptorra sztereospecifikus 
agonista, igen erıs idegméreg) elıállítására formális totál szintézist dolgoztunk ki a 9-(hidroxi-
metil)-9-aza-biciklo[6.2.0]dek-4-én-10-on [(±)-13] lipáz-katalizált aszimmetrikus O-acilezésén 
keresztül [2]. A legjobb enantioszelektivitást (E = 94) akkor értük el, amikor a primer OH 
acilezését 2 ekv. vinil-acetáttal, Celitre immobilizált PS lipáz jelenlétében, iPr2O-ben, -15 ºC-on 
végeztük.  
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Az enantiomerdús alkohol [(1S,2R)-13] és észter [(1R,2S)-14] termékeket (ee ≥ 92%) 
oszlopkromatográfiás szétválasztásuk után, NH4OH/MeOH-os kezeléssel alakítottuk a kívánt 
(1R,2S)-15 és (1S,2R)-15, Anatoxin-a intermedierekké (ee ≥ 93%). Ugyanakkor, az (1S,2R)-13 és 
(1R,2S)-14] győrőnyitásán, majd ezt követı hidrogénezésén keresztül 8-tagú győrős telítetlen és 
telített β-aminosav származékokat [(1R,2S)-16, 17 és (1S,2R)-16, 17] állítottunk elı. 
3. Hatékony indirekt enzimes módszert dolgoztunk ki aciklusos β-laktámok, így a 4-fenil- és 
4-(p-tolil)-2-azetidinonok enzimes rezolválására mind a N-(hidroxi-metilezett)-4-aril-szubsztituált 
β-laktámok enantioszelektív acilezésén, mind pedig az N-(acetoxi-metilezett)-származékok 
enantioszelektív hidrolízisén keresztül [3]. Azt találtuk, hogy a Celitre immobilizált PS lipáz mind 
az acilezést (vinil-butiráttal, toluolban, 25 ºC-on), mind pedig a deacilezést (EtOH-al, iPr2O-ben, 
40 ºC-on) R szelektivitással katalizálta. Kiváló enantioszelektivitás (Eacilezés és Ehidrolízis > 200) 
jellemezte a 4-fenil-2-azetidinon enzimes rezolválásait, míg a 4-(p-tolil)-2-azetidinon esetében 
végzett enzimes rezolválások esetében alacsonyabb értékeket tapasztaltunk (Eacilezés = 57, Ehidrolízis 
= 89). 
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4. Kidolgoztuk a racém cisz-3-acetoxi-4-fenil-2-azetidinon [(3R*,4S*)-(±)-22] C3 észter 
funkció enzimes hidrolízisét szerves oldószerben [4]. Jó enantiomerfelesleggel (ee = 94%) de 
viszonylag alacsony termeléssel (33%) kaptuk a kívánt abszolút konfigurációjú Taxol oldallánc 
kulcs-intermedier laktám enantiomert [(3R,4S)-22], amikor a hidrolízist 0,5 ekv. hozzáadott H2O-
el, Burkholderia cepacia lipáz (PS-IM)-katalízissel, iPr2O-ben, 50 ºC-on végeztük (a reakciót 
56%-os konverziónál állítottuk le). A termékek szétválasztását oszlopkromatográfiával végeztük. 
NH
O
(3R*,4S*)-(±)-22
+PS-IM lipáz
iPr2O
H2O
50 °C
3AcO
Ph NH
O
(3S,4R)-23
HO
Ph 4
3
NH
O
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II. Direkt enzimes módszerek 
β-Laktámok enantioszelektív győrőnyitása 
5. Új direkt enzimes eljárást adtunk meg a karbociklusos 7-aza-biciklo[4.2.0]okt-3-én-8-on és 
a 7-aza-biciklo[4.2.0]okt-4-én-8-on, valamint aciklusos 4-fenil- és 4-(p-tolil)-2-azetidinonok 
rezolválására, szerves oldószerben [5]. Kiváló enantioszelektivitás (E > 200) jellemezte a 
reakciókat, amikor Candida antarctica B lipázt (Novozym 435) használtunk katalizátorként, 2-
oktanolt nukleofilként, és a reakciókat iPr2O-ben, 60 ºC-on végeztük. Nagy enantiomerfelesleggel 
(ee ≥ 96%) és jó termeléssel (39−46%) kaptuk az el nem reagált laktám enantiomereket, azonban a 
győrőnyílt aminoésztereket nem tudtuk izolálni (valószínősítettük a termék polimerizációját, 
hidrolízisét). Nagy enantiomerfelesleggel (ee ≥ 96%) de igen kis mennyiségben (7−11%) 
izoláltunk β-aminosavakat. Azt feltételeztük, hogy a β-laktámok lipáz-katalizált, alkoholokkal 
történı átészterezıdési reakciói két lépésben mennek végbe: a β-laktám győrőnyitása, majd a 
keletkezett acil-enzim intermedier deacilezése. A Candida antarctica B lipáz, laktámok 
győrőnyitása során tanúsított aktivitásának és enantioszelektivitásának, valamint az alkohol 
kritikus szerepének megmagyarázására, számítógépes modellezést végeztünk a 4-fenil-2-
azetidinon győrőnyitására. A molekula-modellezést az enantiodiszkriminatívnak feltételezett elsı 
lépésre szőkítettük, a Ser OH karbonilra történı támadása során keletkezı tetrahedrális intermedier 
modellezését pedig az analóg foszfonáttal végeztük. Azt találtuk, hogy a reakció egy szokatlan 
átmeneti állapoton keresztül zajlik, amelyben szervesen részt vesz a nukleofil 2-oktanol (H2O), 
azaz bekötıdik a katalitikus His és a gyorsan reagáló (R)-laktám nitrogénje közé (A), mintegy 
hídként helyettesítve a hiányzó, kulcsfontosságú hidrogénkötést (c). Az A (a 2-oktanol aktív 
részvételével ábrázolt c konformációnak felel meg) és B [megfelel a konformáció 1-nek (a)] 
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ábrázolásban a gyorsan [(R)-laktám] és lassan [(S)-laktám] reagáló enantiomerek javasolt 
tetrahedrális intermedier analógjai láthatók.  
  
6. Igen hatékony és egyszerő direkt enzimes módszert dolgoztunk ki elsıként karbociklusos 
cisz β-aminosavak szintézisére a megfelelı, nem védett β-laktámok [(±)-10, 31–33] szerves 
közegő enantioszelektív győrőnyitásán keresztül [6].  
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A kiváló enantioszelektivitással (E > 200) zajló reakciókból [Candida antarctica B lipáz 
(Lipolase) katalízissel, 1 ekv. hozzáadott H2O-el, iPr2O-ben, 60 ºC-on] nagy enantiomerfelesleggel 
(ee ≥ 93%) és jó termeléssel (≥ 36%) kaptuk a termékeket. A módszer egyik nagy elınye, hogy a 
termék aminosav [(1R,2S)-7, 40−42] és el nem reagált laktám [(1S,6R)-10, (1S,5R)-31, (1S,7R)-32 
és (1S,8R)-33] enantiomerek szétválasztását egyszerő módon, szerves-vizes extrakcióval végeztük. 
Az eljárást méretnöveltük és grammos tételben állítottuk elı a gombaellenes aktívitású 
ciszpentacint {(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentán karbonsav hidroklorid [(1R,2S)-40⋅HCl; ee ≥ 99%, ] 
és másik 3 homológját [(1R,2S)-7⋅HCl, 41⋅HCl és 42⋅HCl; ee ≥ 96%]. 
7. Direkt enzimes eljárást dolgoztunk ki az 1,4-etil- és 1,4-etilén-áthidalt ciszpentacin, új 
ciszpentacin származékok elıállítására, a megfelelı racém exo-3-aza-triciklo[4.2.1.02.5]nonán-4-on 
és exo-3-aza-triciklo[4.2.1.02.5]non-7-én-4-on Candida antarctica B lipáz (Lipolase)-katalizált 
enantioszelektív (E > 200) győrőnyitásán keresztül [7]. Az 1 ekv. hozzáadott H2O-el, iPr2O-ben, 
70 ºC-on végzett reakciók, nagy enantiomerfelesleggel (≥ 98%) és jó termeléssel eredményezett 
termékeket (≥ 40%) szerves-vizes extrakcióval választottuk szét.  
8. További funkcionalizálás lehetıségét kínálva, telítetlen karbociklusos cisz-2-amino-1-
cikloalkánkarbonsavakat [(1R,2S)-6, 9, 45, 46] szintetizáltunk jó termeléssel (≥ 45%) és nagy 
enantiomerfelesleggel (ee ≥ 95%), a megfelelı telítetlen racém β-laktámok Candida antarctica B 
lipáz (Lipolase)-katalizált enantioszelektív (E > 200) győrőnyitásán keresztül. A reakciókat 1 ekv. 
hozzáadott H2O-el, iPr2-ben, 70 ºC-on végeztük [8].  
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~
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( )n ( )n ( )n
 
9. Kiváló enantiomerfelesleggel (ee ≥ 96%) állítottuk elı a benzociszpentacint [(1R,2R)-
47⋅HCl és új, hat- [(1R,2R)-48⋅HCl)], ill. héttagú [(1R,2R)-49⋅HCl)] homológjait. A racém 3,4-
benzo-6-aza-biciklo[3.2.0]heptán-7-on [(±)-37], a 4,5-benzo-7-aza-biciklo[4.2.0]oktán-8-on [(±)-
38] és az 5,6-benzo-8-aza-biciklo[5.2.0]nonán-9-on [(±)-39] enantioszelektív győrőnyitását (E > 
200) Candida antarctica B lipáz (Lipolase)-katalizissel, 1 ekv. hozzáadott H2O-el, iPr2-ben, 60 ºC-
on végeztük [9]. Fontos megjegyezni, hogy a Candida antarctica B lipáz enantiopreferenciája a 
               dc_6_10
 8 
korábbiakban bemutatott győrőnyitásokhoz képest nem, csupán a királis centrumhoz kötıdı 
szubsztituensek prioritási sorrendje változott. 
CAL.B
H2O
iPr2O
60 °C
NH
O
NH2
COOH
NH
O
+
S
S
R
R
(±)-37, n = 1 (1S,5S)-37
(±)-38, n = 2
(±)-39, n = 3
(1S,6S)-38
(1S,7S)-39
NH2 ClH
COOHS
S .
(1R,2R)-47, n = 1
(1R,2R)-48, n = 2
(1R,2R)-49, n = 3
(1S,2S)-47 HCl
(1S,2S)-48 HCl
(1S,2S)-49 HCl
NH2 HCl
COOHR
R .
(1R,2R)-47 HCl
(1R,2R)-48 HCl
(1R,2R)-49 HCl
18% HCl 18% HCl, ∆
( )n ( )n ( )n
( )n( )n
~
.
.
.
.
.
.
 
10. Környezetkímélı, oldószermentes, Candida antarctica B lipáz (Lipolase)-kalizált eljárást 
optimalizáltunk mono-, bi- és triciklusos, valamint 4-aril-szubsztituált β-laktámok enantioszelektív 
győrőnyitására. A szerves oldószerben végzett reakciókkal összehasonlítva, viszonylag lassúbb 
reakciókat tapasztaltunk, az enantioszelektivitási értékek azonban változatlanul kiválóak (E > 200) 
voltak. A reakciókat az enzim mennyiségének növelésével gyorsítottuk, az enzim újra-
felhasználásával pedig a módszert gazdaságossá tettük. Az új, “zöld” módszert sikeresen 
alkalmaztuk a ciszpentacin és különbözı származékainak enantiomertiszta formában történı 
elıállítására [10]. 
11. Elsıként állítottunk elı enantiomertiszta nagy győrőtagszámú transz β-aminosavakat 
transz-β-laktám enzimes győrőnyitásán keresztül (ee ≥ 98%) [11]. Kidolgoztuk a cisz-13-aza-
biciklo[10.2.0]tetradekán-14-on rezolválása mellett a transz-13-aza-biciklo[10.2.0]tetradekán-14-
on enzim-katalizált enantioszelektív (E > 200) győrőnyitását is [Candida antarctica B lipáz 
(Lipolase), 0,5 ekv. hozzáadott H2O, iPr2O, 70 °C].  
12. Új, hatékony direkt enzimes módszert optimalizáltunk enantiomertiszta (ee ≥ 95%) β-aril-
szubsztituált β-aminosavak és β-laktámok elıállítására a megfelelı 4-aril-szubsztituált β-laktámok 
enantioszelektív hidrolízisén keresztül [12]. Kiváló enantioszelektivitást (E > 200) értünk el, 
amikor a reakciókat Candida antarctica B lipáz (Lipolase)-katalízissel, 1 ekv. hozzáadott H2O-el, 
iPr2-ben, 60 ºC-on végeztük. Fontos megjegyezni, hogy nem találtunk összefüggést az arilgyőrő 
szubsztituensének sztérikus és elektronikus természete és laktám győrőnyitásának aktiválása közt. 
A módszert kiterjesztettük a 4-benzil- és 4-fenil-etil-szubsztituált β-laktámok rezolválására [13], 
azonban mindkét esetben viszonylag alacsony enantioszelektivitást (E ~ 12) tapasztaltunk az 
               dc_6_10
 9 
optimalizált körülmények [Candida antarctica B lipáz (Lipolase), 0,5 ekv. hozzáadott H2O, iPr2O, 
45 ºC] között. Így, két lépésben végeztük az enzimes rezolválásokat és kaptuk viszonylag jó 
enantiomerfeleslegekkel (ee ≥ 87%), de alacsony termelések (≤ 36%) mellett a laktám és aminosav 
termékeket.  
13. Hatékony direkt enzimes stratégiát dolgoztunk ki a racém cisz-3-hidroxi-4-fenil-2-
azetidinon [(3R*,4S*)-23] enantioszelektív (E > 200) győrőnyitására [4]. A célmolekula (2R,3S)-
3-fenilizoszerint [(2R,3S)-76], a Taxol oldallánc kulcs-intermedierjét kiváló enantiomerfelesleggel 
(ee > 98%) és jó termeléssel (48%) kaptuk, amikor a (3R*,4S*)-23 hidrolízisét 0,5 ekv. hozzáadott 
H2O-el, Candida antarctica B lipáz (Lipolase) katalízissel, t-BuOMe-ben, 60 ºC-on végeztük. A 
termékeket szerves-vizes extrakcióval választottuk szét. 
NH
O
(3R*,4S*)-(±)-23
+CAL-B
t-BuOMe
H2O
60 °C
HO
Ph
(2R,3S )-76
3
NH
O
(3S,4R)-23
HO
Ph 4
~
HO
Ph NH2
COOH
3
2
 
γ-Laktámok enantioszelektív győrőnyitása 
14. Kidolgoztunk egy új enzimes eljárást mind N-védett [(±)-72], mind pedig szabad NH 
funkciót [(±)-70, 71] tartalmazó γ-laktámok enantioszelektív hidrolízisére [14,15]. Kiváló 
enantioszelektivitást (E > 200) értünk el Candida antarctica B lipáz (Lipolase) enzimet használva 
katalizátorként, 0,5 ekv. vizet nukleofilként és amikor a reakciókat iPr2O-ben, 30 °C-on vagy 65 
°C-on végeztük. A nagy enantiomerfelesleggel (ee ≥ 96%), jó termelés mellett (> 42%) kapott el 
nem reagált γ-laktámot és győrőnyílt γ-aminosavat N-védett termékek esetén 
oszlopkromatográfiásan, szabad NH funkciót tartalmazó termékek esetén pedig szőréssel 
választottuk szét. A módszer segítségével preparatív mennyiségben (> 5 g) állítottuk elı az 
Abacavir és Carbovir (antivirális hatású gyógyszerek) szintézisének kulcs-intermedierjét, az 
(1S,4R)-4-aminociklopent-2-én-1-karbonsavat [(1S,4R)-74]. 
H2O
CAL-B
+
+
(±)-70
(±)-72, R = Boc
(±)-71, R = H
(1R,3S)-73
NR
O
NR
O
HOOC NHR
NH
O
NH
O
HOOC NH2
41 14
11 3 4
(1R,4S)-70
H2O
CAL-B
(1S,4R)-74, R = H
(1S,4R)-75, R = Boc
(1S,4R)-71, R = H
(1S,4R)-72, R = Boc
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β-Aminoészterek enantioszelektív hidrolízise 
15. Új enzimes eljárást dolgoztunk ki karbociklusos cisz [(±)-77–80] és transz [(±)-81 és (±)-
82] β-aminoészterek enantioszelektív hidrolízisére, szerves közegben [16,17]. Nagy 
enantioszelektivitást (E általában > 100) értünk el, amikor a hidrolízist Candida antarctica B lipáz 
(Lipolase) katalízissel, 0,5 ekv. hozzáadott H2O-el, iPr2O-en, 65 °C-on végeztük. Az eljárással 
sikeresen állítottunk elı jó termeléssel mind cisz (≥ 42%), mind pedig transz (≥ 44%) 
enantiomertiszta (ee ≥ 96%) β-aminosavakat [köztük a ciszpentacint [(1R,2S)-40⋅HCl, n=1)].  
+
18% HCl, ∆
H2O
CAL-B
iPr2O
65 °C
.
cisz-(±)-77−(±)-80 (1S ,2R)-7−9, 40 (1R,2S)-77−80
NH2
COOEt
( )n
NH2
COOH
( )n
NH2
COOEt
( )n
NH2 HCl
COOH
( )n
22% HCl/EtOH
NH2 HCl
COOH
( )n
.
(1S ,2R)-7 HCl−9 HCl, 40 HCl (1R,2S)-7 HCl−9 HCl, 40 HCl. . . . . .
 
+
H2OLipolase
iPr2O
65 °C
transz-(±)-81, (±)-82 (1R,2R)-83, -84
NH2
COOEt
NH2
COOH
NH2
COOEt
(1S ,2S)-81, -82
 
 
NH2
COOEt
NH2
COOEt
(±)-81 (±)-82
NH2
COOEt
(  )n
NH2
COOEt
NH2
COOEt
(±)-77, n = 1 (±)-79 (±)-80
(±)-78, n = 2
 
16. Direkt enzimes eljárást dolgoztunk ki β-aril-szubsztituált [(±)-85−(±)-99 (a-e)] [18], β-
heteroaril-szubsztituált [(±)-85−(±)-99 (f-l)] [19] és β-arilalkil-szubsztituált [(±)-85−(±)-99 (m-o)] 
[20] β-aminoészterek enantioszelektív hidrolízisére. Kiváló enantioszelektivitást (E > 100) 
kaptunk, amikor a reakciókat Burkholderia cepacia lipáz [PS (Celitre immobilizált), ill. PS-IM] 
katalízissel, 0,5 ekv. hozzáadott H2O-el, szerves közegben (iPr2O vagy t-BuOMe), viszonylag 
alacsony hımérsékleten (25 vagy 45 °C) végeztük. A termék aminoészter és aminosav 
enantiomereket szerves-vizes extrakcióval választottuk szét. A módszer segítségével, elsıként 
állítottuk elı enzimes úton, nagy enantiomerfelesleggel (ee = 97%) és jó termeléssel (43%) a 
Sitagliptin intermediert [(R)-112 (n)] [20].  
               dc_6_10
 11 
n = 0, Ar:
MeO
MeO O
O
Cl
Cl
F
N
S
S
O
O
a b c d e
f i j k l
NH2
COOEt
+
(±)-85−99 (a-o)
PS-IM lipáz
(R)-85−96 (a-l)
oldószer TAr ( )n NH2
COOEt
Ar ( )n NH2
COOH
Ar ( )n
n = 1, Ar:
F
F
F
n = 2, Ar:
m n o
H2O
(S)-97−99 (m-o)
(S)-100−111 (a-l)
(R)-68, -69, -112 (m-o)
N
g
N
h
 
17. Új enzimes stratégiát dolgoztunk ki a (2R,3S)-3-amino-3-fenil-2-hidroxi-propionsav 
[(2R,3S)-76⋅HCl, Taxol kulcs-intermedier] elıállítására a racém etil-(3-amino-3-fenil-2-hidroxi-
propionát) [(2R*,3S*)-(±)-113] enantioszelektív hidrolízisén keresztül [21]. Kiváló 
enantioszelektívitást (E > 200) értünk el PS-IM lipázzal, 0,5 ekv. hozzáadott H2O-el, iPr2O-ben, 50 
ºC-on és nyertük nagy enantiomerfelesleggel (ee ≥ 98%), jó termelés mellett (≥ 45%) a termékeket 
[(2S,3R)-76 és (2R,3S)-113], melyek szétválasztását szerves-vizes extrakcióval végeztük.  
PS-IM lipáz
iPr2O
H2O
NH2
COOEtHO
Ph NH2
COOEtHO
Ph 3
2
NH2
COOHHO
Ph 3
2
(2R,3S )-113(2S,3R)-76(2R*,3S*)-(±)-113
+
18% HCl, ∆
NH2 HCl
COOHHO
Ph 3
2
(2R,3S )-76 HCl
.
.
50 °C
 
III. Unikális enzimes dominó reakció, a Taxol kulcs-intermedierjének szintézise 
18. Új típusú enzimes szekvenciális reakciót dolgoztunk ki és alkalmaztunk sikeresen a Taxol 
kulcs-intermedierjének szintézisére. A módszer különlegessége, hogy egy racém szubsztrát, 
ugyanazon enzim-katalizált két, egymást követı reakció eredményeként két különbözı termékké 
alakul. Esetünkben, a (3R*,4S*)-(±)-22 Candida antarctica B lipáz (Lipolase)-katalizált 
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hidrolízise során jó termeléssel (> 43%) kaptuk a két különbözı, enantiomertiszta (ee ≥ 98%) 
terméket [(3S,4R)-23 és (2R,3S)-76 (a Taxol kulcs-intermedierje)] [4]. Fontos kiemelni, hogy a 
jelen szubsztrát két teljesen különbözı egysége vett részt a Lipolase katalízissel, 0,5 ekv. 
hozzáadott H2O-el, iPr2O-en, 60 °C-on végzett átalakításban: a C-3 észter hidrolízise és az amid 
kötés hidrolítikus hasítása. 
CAL-B
iPr2O
H2O
+
NH2
COOHHO
Ph 3
2
(2R,3S )-76
60 °C
~NH
O
(3R*,4S*)-(±)-22
3AcO
Ph
NH
O
(3S,4R)-23
HO
Ph 4
 
IV. Dupla derivatizálás 
19. Általunk dupla derivatizálás (DD) elnevezéssel ismertetett analitikai módszert (észterezés 
és ezt követı N-acilezés) dolgoztunk ki különbözı cisz és transz karbociklusos és aciklusos β-
aminosavak [(±)-AS1–AS20] gázkromatográfiás elválasztására [22]. A módszer segítségével 
határoztuk meg a mind direkt, mind pedig indirekt enzimes eljárásokkal elıállított aminosavak 
enantiomerfeleslegeit, így a zárójelekben az ezekre utaló jelölések találhatók. 
 
(±)-AS1 (40)
COOH
NH2
(±)-AS10 (44)
COOH
NH2
(±)-AS9 (43) (±)-AS11 (47) AS(±)-12(48)
(±)-AS2 (45) (±)-AS4 (7)
NH2
COOH
(±)-AS20 (83)
NH2
COOH
(±)-AS5 (8)
NH2
COOH
(±)-AS6 (9)
NH2
COOH
NH2
COOH
NH2
COOH
(±)-AS13 (49)
NH2
COOH
(±)-AS14 (29) (±)-AS15 (30)
(±)-AS8 (46)
NH2
COOH
(±) -AS7 (41)
NH2
COOH
(±)-AS19
(±)-AS3 (50)
NH2
COOH
NH2
COOH
(±)-AS16 (64)
NH2
COOH
Br
(±)-AS17
NH2
COOH
F
(±)-AS18 (62)
NH2
COOH
Cl
NH2
COOH
NH2
COOH
NH2
COOH
NH2
COOH
( )n 1. CH2N2
2. (MeCO)2O, DMAP
( )n
(±)-AS1−AS20 (±)-AS1A−AS20A
NH2
COOH
NHCOMe
COOMe
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(±)-AS1A
NHCOMe
COOMe
 
(±)-AS4A
NHCOMe
COOMe
 
(±)-AS6A
NHCOMe
COOMe
 
(±)-AS7A
NHCOMe
COOMe
 
COOMe
NHCOMe
(±)-AS9A
 
(±)-AS11A
NHCOMe
COOMe
 
(±)-AS12A
NHCOMe
COOMe
 
(±)-AS20A
NHCOMe
COOMe
 
Az egyszerő és gyors enzimes reakciók követésére kiválóan alkalmas új analitikai módszerekre jó 
validálási eredményeket kaptunk (LOD, LOQ, linearitás, megbízhatóság megismételhetıség). 
Fontos kiemelni, hogy az eeszámított (AS12) és eekísérleti (AS12A) értékek közötti kiváló korreláció (r2 
= 0.9998) kizárja a minta DD során elképzelhetı legcsekélyebb mértékő racemizációját is.  
r
2
 = 0.9998
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
eekísérleti (%)
eeszámított (%)
 
20. DD gázkromatográfiás analítikai módszert dolgoztunk ki a (2R,3S)-3-amino-3-fenil-2-
hidroxi-propionsav [(2R,3S)-76, Taxol oldallánc kulcs-intermedier] enantiomerfeleslegének 
meghatározására [4]. A módszer segítségével határoztuk meg a mind direkt, mind pedig indirekt 
enzimes módszerekkel [4,21] elıállított aminosavak ee értékekeit (holt-idı: t0 = 1,28 min, 
retenciós faktor: k’ = 12,32, elválasztás: α = 1,01 és rezolválás: RS = 1,33). 
NH2
COOHHO
(2R*,3S*)-(±)-76
(2R,3S)-76
(2S ,3R)-76
1. CH2N2
2. Ac2O, DMAP
NHCOMe
COOMeMeOCO
(2R*,3S*)-(±)-76A
(2R,3S)-76A
(2S,3R)-76A
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(2R*,3S*)-(±)-76A
 
(2R,3S)-76A
 
(2S,3R)-76A
 
 
A tézispontok alatt bemutatott direkt és indirekt enzimes módszereinket az irodalmi háttérrel 
összevetve, szisztematikusan rendszereztük [23,24] és 31.  
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AZ EREDMÉNYEK GYAKORLATI HASZNOSÍTÁSA 
Az enantiomertiszta biológiailag aktív anyagok nagy volumenő, gazdaságos elıállítása iránti egyre 
növekvı igény miatt, a kutatás eredményei nemcsak tudományos, hanem gyakorlati 
szempontokból is jelentısek lehetnek.  
Egyszerő és igen hatékony direkt és indirekt enzimes módszereket dolgoztunk ki és alkalmaztunk 
értékes, enantiomertiszta β- és γ-laktámok és β- és γ-aminosavak szintézisére. Így pl. formális totál 
szintézist adtunk meg az enantiomertiszta Anatoxin-a szintézisére. Nagy enantiomerfelesleggel és 
jó hozammal állítottuk elı a ciszpentacint [(1R,2S)-2-amino-1-ciklopentán karbonsav] és 8 új 
analóg és homológ származékait. Megvalósítottuk az Abacavir és Carbovir értékes 
intermedierjének, az (1S,4R)-4-aminociklopent-2-én-1-karbonsavnak a szintézisét. Kidolgoztuk az 
elsı enzimes utat a Sitagliptin intermedier (R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluor-fenil)butánsav 
szintézisére. Több direkt enzimes stratégiát dolgoztunk ki és alkalmaztuk sikeresen a Taxol 
oldallánc kulcs-intermedierjének, a (2R,3S)-3-fenilizoszerinnek az elıállítására. A β-aminosav 
enantiomerek szintézisére kifejlesztett direkt enzimes módszerek némelyikét méretnöveltük, több-
grammos tételben (> 5g) állítottuk elı a kívánt enantiomereket. Ezen vegyületek képezték, képezik 
az alapját számos együttmőködésnek is. 
Két, a β- és γ-aminosavak szintézisére kidolgozott enzimes eljárásunk iparjogvédelme megtörtént 
[14,16]. A PCT WO2007091110 A1 [14] szabadalmat a Szegedi Tudományegyetem hasznosításra 
továbbértékesítette. 
Az általunk kidolgozott enzimes módszerekkel készült enantiomerek közül több mint 20 
enantiomerünket az Acros Organics és BioBlocks Inc. vállalatok forgalmazzák. 
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